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Problemy diagnostyczne
i terapeutyczne w pozawęzłowym
chłoniaku strefy brzeżnej BALT
— opis przypadku
Diagnostic and therapeutic difficulties in extranodal marginal zone lymphoma
of the BALT system — case report
STRESZCZENIE
W pracy opisano przypadek 44-letniej kobiety diagnozowanej z powodu osłabienia, stanów podgorącz-
kowych, postępującej utraty masy ciała, kaszlu i krwioplucia oraz nawracających, mimo leczenia antybio-
tykami, zapaleń płuc. Na podstawie biopsji płuca i opłucnej rozpoznano chłoniaka strefy brzeżnej BALT
(bronchus-associated lymphoid tissue), przebiegającego z zajęciem szpiku kostnego i nieznaczną hepa-
tosplenomegalią. Po zakończeniu 6 cykli według schematu COP (cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon)
uzyskano jedynie częściową remisję choroby, przy całkowitym braku regresji zmian w badaniach obrazo-
wych klatki piersiowej. Chorą zakwalifikowano do resekcji chorobowo zmienionych płatów górnego i środ-
kowego płuca prawego oraz podano 2 kursy immunochemioterapii według schematu ICE (ifosfamid,
karboplatyna, etopozyd) w połączeniu z rituksimabem (6 wlewów). W wyniku leczenia uzyskano całkowitą
remisję (CR, complete remission) choroby, a także pozyskano macierzyste komórki krwiotwórcze do
przeszczepienia. W opisanym przypadku podkreśla się znaczenie leczenia skojarzonego chłoniaków
strefy brzeżnej o lokalizacji pozawęzłowej, w tym zastosowania metod chirurgicznych z uzupełniającą
immunochemioterapią.
Słowa kluczowe: chłoniak BALT
ABSTRACT
We described 44 years old woman with malaise, fever, weight loss, cough with hemoptysis and recurrent,
antibiotic-resistant pneumonias. The lung biopsy led to the diagnosis of BALT (bronchus-associated
lymphoid tissue) lymphoma with bone marrow, liver and spleen evolvement. Six cycles of COP (cyclo-
phosphamide, vincristine, prednison) chemotherapy resulted in only partial response without any regres-
sion in chest CT imaging. The superior and middle lobectomy of the right lung was followed with two
cycles of ICE (ifosfamide, carboplatin, etoposide) chemotherapy and six doses of rituximab. Hematopoi-
etic stem cells were collected after chemotherapy. The treatment allowed to achieve a complete remis-
sion. Described case presents surgery with subsequent immunochemotherapy as effective treatment of
extranodal marginal zone lymphoma.
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Wstęp
Chłoniak BALT (bronchus-associated lymphoid tissue),
sklasyfikowany według Revised European-American
Lymphoma/World Health Organization (REAL/WHO)
jako pozawęzłowy chłoniak strefy brzeżnej (MZL, mar-
ginal zone lymphoma), to rzadki (0,4% wszystkich chło-
niaków) rozrost z limfocytów B, wywodzący się z tkanki
chłonnej oskrzeli. Komórki limfatyczne systemu BALT
powstają w wyniku przewlekłej stymulacji antygenami
wziewnymi (alergiczne zapalenie pęcherzyków płuc-
nych), pod wpływem dymu tytoniowego, przewlekłych
infekcji oraz zapalenia oskrzelików i pęcherzyków płuc-
nych w przebiegu układowych chorób tkanki łącznej.
Istnieją doniesienia o związku etiopatogenetycznym
chłoniaka BALT z przewlekłym zakażeniem Mycobac-
terium avium, Mycobacterium tuberculosis, atopowym
zapaleniem skóry, zespołem Sjőgrena i reumatoidalnym
zapaleniem stawów [1–7]. Długo utrzymująca się sty-
mulacja antygenowa limfocytów reaktywnych w błonie
śluzowej może prowadzić do niestabilności genetycznej
i aberracji cytogenetycznych w tych komórkach. Typo-
wym zaburzeniem cytogenetycznym pozawęzłowego
MZL, w tym chłoniaka BALT jest t(11;18)(q21;q21),
którego wystąpienie prowadzi do autonomicznej proli-
feracji komórek chłoniakowych, niezależnej od obec-
ności pierwotnego czynnika etiologicznego [8, 9].
Ze względu na niespecyficzne objawy kliniczne i radiolo-
giczne postawienie prawidłowego rozpoznania często jest
opóźnione i wymaga przeprowadzenia procedur inwazyj-
nych. Z jednej strony diagnostyka różnicowa wymaga wy-
kluczenia swoistych i nieswoistych zmian zapalnych, któ-
re mogą poprzedzać wystąpienie chłoniaka BALT, a z dru-
giej innych chorób nowotworowych, w tym chłoniaków
nieziarniczych i ziarnicy złośliwej [10–13]. Dodatkowym
problemem jest brak jednoznacznych wytycznych postę-
powania leczniczego w pozawęzłowych MZL. Poniżej
przedstawiono przypadek kobiety z chłoniakiem BALT,
który obrazuje problemy diagnostyczne i terapeutyczne,
jakie można napotkać w przebiegu tej choroby.
Opis przypadku
Kobietę w wieku 44 lat przyjęto na Oddział Chorób Płuc
i Alergii Układu Oddechowego Centrum Leczenia Cho-
rób Płuc w Łodzi w listopadzie 2003 roku z powodu osła-
bienia, stanów podgorączkowych, bólów w klatce pier-
siowej i krwioplucia, których występowanie od kilku
miesięcy stwierdzono na podstawie wywiadu. W bada-
niu przedmiotowym stwierdzano ściszenie szmeru pę-
cherzykowego i stłumienie odgłosu opukowego u pod-
stawy prawego płuca, a w RTG klatki piersiowej cechy
płynu w prawej jamie opłucnowej sięgającego do piąte-
go żebra, powyżej którego widoczne były zlewające się
cienie plamiste. Z dwukrotnie wykonywanej punkcji
opłucnowej uzyskano płyn wysiękowy bez obecności
komórek nowotworowych i prątków gruźlicy. Badanie
bronchoskopowe ujawniło jedynie zmiany zapalne,
a w płynie z płukania oskrzelikowo-pęcherzykowego nie
znaleziono komórek nowotworowych. Wyniki posiewów
w kierunku flory tlenowej, beztlenowej i metodą BAC-
TEC były ujemne, podobnie jak odczyn tuberkulinowy.
W badaniu gazometrycznym stwierdzono hipoksemię
(61,5 mm Hg), hipokapnię (25,6 mm Hg) i nieznacznie
obniżoną saturację hemoglobiny (93%), którym towa-
rzyszyły cechy zaburzeń restrykcyjnych oceniane w ba-
daniu spirometrycznym (VC 67,9%, FVC 75,9%).
W morfologii krwi obwodowej stwierdzono nieznacz-
nie podwyższoną leukocytozę (10,6 G/l) ze zwiększo-
nym odsetkiem granulocytów (92%), przy prawidłowych
wartościach hemoglobiny, krwinek czerwonych i płytek
krwi. Z innych odchyleń w badaniach dodatkowych zwra-
cały uwagę przyspieszone OB (43 mm/h), zwiększona
aktywność LDH w surowicy, wzrost stężenia b2-mikro-
globuliny i CA125. Biochemiczne parametry wydolno-
ści nerek i wątroby były w normie.
U chorej rozpoczęto leczenie antybiotykami o szero-
kim spektrum działania (cefuroksym, amikacyna, me-
tronidazol), po których uzyskano poprawę kliniczną
i radiologiczną. Wkrótce po zaprzestaniu antybiotyko-
terapii nastąpił nawrót dolegliwości, a w badaniu RTG
klatki piersiowej stwierdzono w okolicy dolnego bie-
guna wnęki prawej smużyste i plamiste cienie o róż-
nym stopniu wysycenia oraz pogrubioną szczelinę mię-
dzypłatową. Spiralna tomografia komputerowa (SCT,
spiral computed tomography) klatki piersiowej ujawni-
ła nieregularne pasmowate zagęszczenia w szczytowej
okolicy segmentu IV, u podstawy segmentu V i niedo-
dmę płata środkowego płuca prawego z płynem w ja-
mie opłucnowej. Ponadto stwierdzono powiększone
węzły chłonne, w tym okołotchawicze do 2 cm i w oko-
licy dużych naczyń śródpiersia górnego do 1 cm. Pa-
cjentkę zakwalifikowano do wideotorakoskopii w celu
pobrania materiału histopatologicznego, którą wyko-
nano w grudniu 2003 roku na Oddziale Chirurgii Klat-
ki Piersiowej Wojewódzkiego Szpitala Specjalistyczne-
go im. Mikołaja Kopernika w Łodzi. Pobrano wycinki
z prawego płuca, opłucnej ściennej oraz wykonano
pleurodezę chemiczną z zastosowaniem doksycykliny.
W pobranych wycinkach stwierdzono masywne nacie-
ki z limfocytów B (CD20+), wykazujących cechy ak-
tywnej proliferacji (Mib-1++) i ekspresji monoklonal-
nych immunoglobulin oraz niewielką domieszkę lim-
focytów T. Obraz immunohistopatologiczny umożliwił
rozpoznanie chłoniaka MZL wywodzącego się z ko-
mórek układu BALT.
W lutym 2004 roku pacjentkę przeniesiono do Kliniki
Hematologii Uniwersytetu Medycznego w Łodzi, gdzie
wykonano badania dodatkowe w celu określenia stop-
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nia zaawansowania chłoniaka. Trepanobiopsja szpiku
ujawniła 30-procentowe nacieczenie szpiku kostnego
komórkami chłoniakowymi i nieznaczne powiększenie
wątroby i śledziony (Ann Arbor IVB). Stwierdzono
obecność 3 z 5 obciążających czynników rokowniczych
według Międzynarodowego Indeksu Prognostycznego,
w tym stan zaawansowania według Ann Arbor IV, zwięk-
szoną aktywność LDH, liczbę lokalizacji pozawęzłowych
powyżej 1. U chorej rozpoczęto chemioterapię z zasto-
sowaniem schematu COP (cyklofosfamid, winkrystyna,
prednizon). Po pierwszych 3 cyklach leczenia stwierdzo-
no tylko stabilizację choroby, polegającą na ustąpieniu
objawów ogólnych. W badaniach kontrolnych wykona-
nych po zakończeniu szóstego cyklu leczenia stwierdzo-
no normalizację morfologii krwi obwodowej, OB i ak-
tywności LDH, nadal jednak utrzymywały się nieznacz-
nie podwyższone stężenie b2-mikroglobuliny, resztko-
we nacieczenie szpiku komórkami chłoniakowym
i (2,8%) i powiększenie śledziony do 140 mm. Tomo-
grafia komputerowa klatki piersiowej nie wykazała żad-
nej regresji zmian w porównaniu ze stanem wyjściowym,
a scyntygrafia Ga67 potwierdziła aktywny wychwyt znacz-
nika w obrębie prawego płuca (ryc. 1a).
Wobec zachowanej reakcji układowej i braku odpowie-
dzi miejscowej, chorą zakwalifikowano do resekcji cho-
robowo zmienionych płatów górnego i środkowego płu-
ca prawego. Zabieg chirurgiczny przeprowadzono bez
powikłań we wrześniu 2004 roku w Klinice Chirurgii
Instytutu Gruźlicy i Chorób Płuc w Warszawie. W ba-
daniu histopatologicznym materiału pooperacyjnego
stwierdzono obecność masywnych nacieków chłoniaka
BALT w tkance płucnej, opłucnej i w węzłach chłon-
nych. Po zakończeniu 4-tygodniowej rekonwalescencji,
w listopadzie 2004 roku w Klinice Hematologii Instytu-
tu Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie chorej
podano 2 kursy immunochemioterapii według progra-
mu ICE (ifosfamid, karboplatyna, etopozyd) w połącze-
niu z rituksimabem (6 wlewów). Po drugim cyklu sko-
lekcjonowano autologiczne komórki macierzyste do
transplantacji, a w wykonanych badaniach dodatkowych
wykazano obecność całkowitej remisji, w tym normali-
zację morfologii i wszystkich parametrów biochemicz-
nych krwi obwodowej, brak choroby resztkowej w szpi-
ku kostnym i wychwytu znacznika w badaniu scyntygra-
ficznym Ga67 (ryc. 1b). Chora pozostaje od 6 miesięcy
w obserwacji ambulatoryjnej. Jak dotąd nie podjęto de-
Rycina 1a. Potwierdzenie aktywnego wychwytu znacznika w obrębie prawego płuca po zakończeniu chemioterapii
według schematu COP w badaniu scyntygraficznym Ga67
Figure 1a. An active Ga67 uptake in the right lung was detected in scintigraphy after COP chemotherapy
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Rycina 1b. Brak wychwytu znacznika w obrębie prawego płuca po chirurgicznej resekcji górnego i środkowego
płata płuca prawego i 2 cyklach immunochemioterapii według schematu R-ICE (rituksimab, ifosfamid, karboplaty-
na, etopozyd) w badaniu scyntygraficznym Ga67
Figure 1b. The Ga67 scintigraphy did not detect gallium uptake in the right lung region after upper and central lobes of
right lung resection and two courses of immunochemotherapy R-ICE (rituximab, ifosphamide, carboplatin and etoposide).
After COP chemiotherapy scintygraphy detected Ga67 active uptake in the of right lung
cyzji o konsolidującej intensyfikacji leczenia z wykorzy-
staniem autologicznego przeszczepienia macierzystych
komórek krwiotwórczych (auto-SCT).
Dyskusja
Opisany przypadek obrazuje problemy diagnostyczne
i terapeutyczne, z jakimi można się spotkać w przebiegu
chłoniaka MZL systemu BALT. U osób z chłoniakiem
BALT często nie występują objawy lub są one niespecy-
ficzne. Należą do nich: kaszel, zmęczenie, utrata masy
ciała, gorączka, poty, duszność, krwioplucie i bóle w klat-
ce piersiowej [11, 14]. Zdjęcia radiologiczne klatki pier-
siowej ujawniają zazwyczaj jedno- lub obustronne za-
gęszczenia miąższowe lub guzkowe, litą masę, niedo-
dmę, powiększenie węzłów chłonnych wnęk lub wysięk
opłucnowy [11, 15]. Bardziej pomocnym badaniem jest
tomografia komputerowa, w której można stwierdzić
obecność pojedynczych lub mnogich zmian o charakte-
rze litych nacieków lub zagęszczeń ulegających wzmoc-
nieniu po podaniu kontrastu z powietrznym broncho-
gramem [16, 17]. Scyntygrafia Ga67 pokazuje zwykle
ogniska łagodnego wychwytu znacznika [16]. Rozpozna-
nie chłoniaka BALT stosunkowo rzadko stawia się na
podstawie materiału uzyskanego podczas bronchosko-
pii, chociaż pomocna może być również analiza fenoty-
powa komórek z płukania oskrzelikowo-pęcherzykowe-
go [11, 18, 19]. Przede wszystkim należy jednak dążyć
do uzyskania materiału diagnostycznego za pomocą
otwartej torakotomii, wideotorakoskopii lub mediasti-
notomii [11]. W badaniu histopatologicznym na pod-
stawie pobranego materiału stwierdza się obecność ko-
mórek chłoniakowych z ekspresją powierzchniowych im-
munoglobulin i antygenów pan-B (CD19, CD20, CD22),
przy braku CD10 i CD5. Charakterystyczne jest nacie-
kanie strefy brzeżnej grudek chłonnych, nawet w przy-
padku rozsiewu komórek chłoniakowych do innych lim-
fatycznych lub pozalimfatycznych tkanek i narządów.
W przedstawionym przypadku zarówno wywiad, jak
i zmiany radiologiczne, chociaż niespecyficzne, były dość
typowe dla chłoniaka BALT.
Sugeruje się, że usunięcie przyczyny przewlekłej stymu-
lacji BALT może zahamować proces prowadzący do
rozwoju chłoniaka [2], tak jak to ma miejsce w przypad-
ku chłoniaków MALT żołądka i infekcji Helicobacter
pylori [20], chłoniaków strefy brzeżnej śledziony i wiru-
sowego zapalenia wątroby typu C [21, 22] czy skórnych
chłoniaków MALT i zakażenia Borrelia burgdorferi [23].
W opisanym przez autorów niniejszej pracy przypadku
nie udało się ustalić czynnika etiologicznego, który mógł-
by odpowiadać za rozwój procesu chorobowego i po-
zwolić na zastosowanie leczenia „przyczynowego”. Poza
tym znaczne miejscowe zaawansowanie procesu nowo-
tworowego i jego uogólnienie na inne narządy przema-
wiało za jak najszybszym rozpoczęciem chemioterapii.
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Wydaje się, że chemioterapia jako leczenie pierwszego
rzutu chłoniaka BALT nie ma przewagi nad leczeniem
chirurgicznym czy radioterapią w przypadku zmian ogra-
niczonych i raczej stosuje się ją w leczeniu zmian niere-
sekcyjnych, jako uzupełnienie zabiegu operacyjnego lub
w przypadku nawrotów choroby. Często jednak, jak
w przedstawionym przypadku nie uzyskuje się zadowala-
jącej odpowiedzi, stosując tylko chemioterapię [14, 24–26].
Spektrum dalszych możliwości terapeutycznych obej-
muje resekcję chirurgiczną zmiany pierwotnej, radio-
terapię, alternatywną chemioterapię i immunotera-
pię [11, 14, 27]. Leczenie chirurgiczne wskazane jest
przede wszystkim w przypadku mało zaawansowanych
zmian [11, 12, 24]. Alternatywą dla tych postaci (IE, IIE)
może być lokalna radioterapia (25–30 Gy), dzięki któ-
rej w niemal 98% przypadków można osiągnąć 5-letnie
przeżycie, a działania niepożądane ograniczają się
do zwłóknienia napromienianej tkanki płucnej [25].
W większości prac poświęconych pozawęzłowym chło-
niakom MZL (chłoniaki śledzionowe, MALT, BALT),
preferowaną metodą leczenia pozostaje jednak zabieg
chirurgiczny. Jest on obarczony ryzykiem powikłań oko-
łooperacyjnych, często wiąże się z niepełną resekcją
zmian i nawrotami miejscowymi, ale za jego pomocą
można doprowadzić do pełnego wyleczenia [11]. Część
autorów sugeruje stosowanie pooperacyjnej chemio-
lub radioterapii uzupełniającej w celu eradykacji cho-
roby resztkowej. Chorzy z nawrotami po leczeniu chi-
rurgicznym zazwyczaj dobrze reagują na chemioterapię
[24, 25, 28]. W opisanym przez autorów niniejszej pra-
cy przypadku, zabieg chirurgiczny miał bardzo istotne
znaczenie w całym procesie terapeutycznym. Przedope-
racyjna chemioterapia umożliwiła uzyskanie tylko czę-
ściowej remisji choroby, bez wpływu na regresję zmian
zlokalizowanych w płucach. Ich chirurgiczna resekcja
umożliwiła doszczętną eradykację pierwotnego ogniska
chorobowego oraz rozpoczęcie uzupełniającej immuno-
chemioterapii.
Znacznie rituksimabu w leczeniu chłoniaków MZL jest
wciąż niejasne i wymaga dalszych badań. Chłoniaki te
wykazują ekspresję antygenu CD20, a dotychczasowe
doniesienia sugerują jego większą skuteczność w przy-
padku chorych nieleczonych wcześniej za pomocą che-
mioterapii [14, 29]. Głównym wskazaniem do podania
rituksimabu w tym przypadku nie było zwiększenie miej-
scowej odpowiedzi, a przede wszystkim skuteczniejszy
purging in vivo komórek chłoniakowych ze szpiku kost-
nego przed planowaną kolekcją krwiotwórczych komó-
rek macierzystych do auto-SCT. Do realizacji obydwu
celów jednocześnie, w tym leczenia uzupełniającego wcze-
śniejszą chemioterapię i zabieg operacyjny oraz pozyska-
nie komórek macierzystych, zastosowano schemat R-ICE
(rituksimab, ifosfamid, karboplatyna, etopozyd) o udo-
kumentowanej skuteczności w podobnych wskazaniach
klinicznych [30]. Zastosowanie 2 cykli ICE w połączeniu
z 6 dawkami przeciwciała anty-CD20 pozwoliło na uzy-
skanie CR, potwierdzonej czułymi badaniami obrazowy-
mi i immunofenotypowymi oraz skolekcjonowanie wy-
starczającej liczby komórek CD34+ do auto-SCT.
Decyzja o przeprowadzeniu transplantacji w omawia-
nym przypadku jest trudna i nie została jeszcze podjęta.
Przebieg kliniczny pozawęzłowych chłoniaków MZL ma
zwykle charakter przewlekły, zaś 5-letnie przeżycie osią-
ga 70–90% leczonych chorych [11, 15, 24].  Biorąc pod
uwagę z jednej strony skuteczność dotychczasowego le-
czenia skojarzonego z zastosowaniem chemioterapii, za-
biegu operacyjnego i uzupełniającej immunochemiote-
rapii, a z drugiej potencjalną wczesną i późną toksycz-
ność auto-SCT przy ograniczonych jego możliwościach
na obecnym etapie leczenia, uzasadnioną decyzją jest
odroczenie tej procedury do czasu ewentualnej progre-
sji choroby. Przedstawiony przypadek dokumentuje od-
rębność przebiegu klinicznego chłoniaka BALT oraz
podkreśla znaczenie inwazyjnych metod diagnostycz-
nych i indywidualne podejście lecznicze u pacjentów
z tą grupą chłoniaków.
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